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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】閉塞性肝障害の病態修飾因子としての脾臓・腸管免疫系の役割を解明する目的で、脾摘出或いは抗生
剤投与マウスの胆管を結紮して病態を解析した。 
【方法】体重20-25gの雄C57BL/6Jマウスと同系のiNOS-/-マウスを用いて胆管結紮を行い閉塞性黄疸肝障害モデ
ルを作成した。さらに、C57BL/6Jマウスにおいては胆管結紮一週間前から抗生剤投与と脾臓摘出をそれぞれ行
った。抗生剤はストレプトマイシン（4mg/ml）とペニシリン（2mg/ml）を滅菌水に溶かして与えた。胆管結紮
後1、3、5、7日目に血液サンプルよりビリルビン、AST、ALT、エンドトキシン、IL-10、IFN-γ、Chemiluminescence
を測定した。それぞれの群において肝臓のiNOS発現と腸粘膜のIgA発現を免疫組織化学的に解析した。 
【結果】胆管結紮後１日目からビリルビンとendotoxinが増加し、ASTとALTは１日目と５日目に２相性のピーク
を示し激しい肝障害を示した。また、IFN-γや好中球からのROS、肝組織におけるiNOS発現の増加が見られた。
さらに、腸でのIgA発現も増加した。脾臓摘出によって抗炎症性サイトカインIL-10が有意に増加し、IFN-γや
好中球からのROS、肝組織におけるiNOS発現の増加が有意に抑制され、肝障害も著明に軽減した。iNOS-/-マウス
と抗生剤投与マウスでも肝障害は有意に改善した。 
【結論】上記の所見は、閉塞性肝障害は腸内細菌とiNOS由来のNOに応答して脾臓から産生分泌されるIFN-γに
よって増悪されることを示唆する。腸、肝臓、脾臓の免疫系の相互作用を制御することにより閉塞性肝障害の
新たな治療法が開発できる可能性が考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
閉塞性肝障害は脾臓や腸管の免疫系をはじめとする様々な因子により修飾されるが、その臓器相関の様相や
分子論的実態はなお不明な点が多い。閉塞性肝疾患における脾臓と腸管粘膜組織の免疫系及び腸内細菌の意義
を明らかにする目的で、脾摘出或いは抗生剤を投与したマウスの総胆管を結紮して病態を経時的に解析した。 
 マウスの総胆管を結紮すると血中のビリルビンとエンドトキシンが速やかに増加し、血中の肝逸脱酵素（AST
とALT）が２相性のピークを示す重篤な肝障害が誘起された。この際、血中のIFN-γ、好中球の活性酸素産生、
肝のiNOS 発現、腸粘膜組織のIgA発現も著明に増加した。脾摘出マウスでは、抗炎症性サイトカインのIL-10
が増加し、IFN-γ、好中球の活性酸素産生、肝のiNOS発現増加などが抑制され、肝障害が著明に軽減された。
iNOS-/-マウスと抗生剤投与マウスでも肝障害の程度は有意に改善されていた。これらの所見は、閉塞性肝障害
に伴う腸内細菌の変化に応答して粘膜免疫系がTh2主導型となり初期防御能を発揮するが、エンドトキシンの増
加によりiNOS由来のNOが産生されると脾のIFN-γ産生分泌能が亢進して抗炎症性サイトカインが抑制され、病
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態が増悪することを示唆する。 
 本研究は、閉塞性肝病態の改善には腸内細菌の管理と腸肝脾の免疫ネットワークの制御が重要である事を示
したものであり、その意義は大きい。よって、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判
断された。 
